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RESUMO: O termo comprometimento cognitivo leve (CCL) 
designa um quadro clínico em que ocorre declínio em um ou 
mais domínios cognitivos, o que pode levar a um relativo prejuízo 
da capacidade de realização de atividades mais complexas (por 
exemplo, atividades no campo profissional), sem que o indivíduo 
preencha critérios diagnósticos para demência. O CCL pode ter 
diversas etiologias, incluindo doenças clínicas mal controladas, 
polimedicação, depressão, etc; no entanto, em muitos casos 
corresponde a um estágio ainda incipiente de alguma forma de 
demência, como a doença de Alzheimer ou demência vascular. 
Indivíduos com CCL podem apresentar melhora do quadro, 
estabilização, ou progressão para demência, de acordo com a 
causa subjacente. O diagnóstico de CCL é baseado em critérios 
clínicos, e os exames subsidiários tem por objetivo identificar 
causas tratáveis e tentar identificar os indivíduos com maior risco 
de conversão para demência. O tratamento é orientado para a 
doença subjacente ao quadro, quando esta pode ser identificada. 
Reabilitação cognitiva pode apresentar resultados favoráveis no 
tratamento de déficits específicos, como os de atenção e memória.
Descritores: Comprometimento cognitivo leve; Idoso; Demência; 
Doença de Alzheimer.
ABSTRACT: The term mild cognitive impairment (MCI) 
describes a clinical entity in which there is a decline in one or more 
cognitive functions, leading to a relative loss of ability to perform 
complex activities (e.g. professional activities); individual with 
MCI do not meet diagnostic criteria for dementia. MCI may 
be secondary to diverse etiologies, including poorly controlled 
systemic diseases, polypharmacy, depression, etc; however, in 
many cases, it corresponds to an incipient stage of dementia, such 
as Alzheimer’s disease or vascular dementia. Individuals with 
MCI may improve, stabilize, or progress to a fully developed 
dementia, according to the underlying cause. The diagnosis of 
MCI is based on clinical criteria and complimentary tests aim 
to disclose treatable diseases and to identify individuals with 
increased risk of conversion to dementia. Treatment is targeted 
to the underlying condition, whenever identifiable. Cognitive 
rehabilitation may prove useful in the management of specific 
deficits, such as attention and memory.
Keywords: Mild cognitive impairment; Aged; Dementia; 
Alzheimer disease.
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INTRODUÇÃO
As manifestações clínicas da doença de Alzheimer e de outras demências de caráter 
neurodegenerativo passam, anteriormente, por uma etapa 
designada de comprometimento cognitivo leve (CCL), 
embora nem todos os indivíduos com esta condição 
progridam para um quadro demencial. 
Alterações de memória episódica, tais como 
esquecimentos relacionados às situações da vida 
cotidiana, e outras alterações cognitivas envolvendo 
atenção, linguagem, orientação no tempo e no espaço, 
reconhecimento de ambientes e pessoas bem como, 
organização e planejamento de pensamentos e ações 
podem fazer parte das características clínicas do CCL. 
A importância clínica dessas alterações tende a ser 
criteriosamente valorizada na medida em que elas passam 
a deflagrar impacto desfavorável no desempenho das 
atividades da vida diária.  
A caracterização diagnóstica do CCL implica 
a ocorrência de queixas de memória episódica ou de 
alterações em outros domínios da cognição pelo próprio 
paciente, a necessidade de corroboração desses eventos 
por parte de um informante e, finalmente, a confirmação 
por meio de testagem objetiva por meio de avaliação 
neuropsicológica1. É uma condição observada em 
indivíduos para os quais ainda não se aplica o diagnóstico 
de demência, mas que pode representar a transição para um 
estado de deterioração clínica persistente, especialmente 
nos indivíduos que iniciam uma curva de declínio das 
atividades ocupacionais e sociais2,3.
O propósito do presente trabalho consiste na 
descrição dos aspectos clínicos e neurobiológicos do CCL e 
os principais fatores envolvidos na transição desta condição 
para um quadro demencial.
Diagnóstico do CCL
Do ponto de vista clínico, os critérios operacionais 
do diagnóstico de CCL foram descritos há vários anos e 
implicam a ocorrência de declínio de memória episódica 
com a preservação relativa das atividades de vida diária1, 
além de alterações em outros domínios cognitivos2, sem 
que haja  um quadro demencial estabelecido (Quadro 1). 
Quadro 1: Diagnóstico clínico do CCL
Comprometimento leve de memória episódica relatado pelo 
indivíduo.
Déficit de memória episódica leve confirmada por testagem 
cognitiva.
Em geral, funções cognitivas preservadas, ou com alterações 
discretas confirmadas por testagem cognitiva.
Atividades funcionais (sociais e ocupacionais) preservadas 
ou com discretas alterações naquelas de maior complexidade, 
porém, sem impacto relevante no desempenho das tarefas da 
vida cotidiana.
Ausência de demência.
Fonte: Adaptado de Petersen et al.1
Mais recentemente, exames subsidiários foram 
incorporados à prática clínica com a finalidade de 
detectar possíveis mecanismos etiológicos responsáveis 
pela ocorrência do CCL, na tentativa de obter uma 
melhor discriminação dos pacientes com maior chance 
de permanecerem estáveis e aqueles em que há maior 
chance de progressão para alguma forma de demência 
neurodegenerativa, como a doença de Alzheimer 
(DA)3,4. Esta estratégia implica a inclusão do padrão de 
biomarcadores liquóricos compatíveis com a neuropatologia 
da DA, tais como, redução do peptídeo amiloide e aumento 
da proteína tau total e da proteína tau fosforilada. A adição 
de neuroimagem estrutural (ressonância magnética de 
crânio), neuroimagem funcional com base em estudos de 
metabolismo da glicose ou de perfusão (SPECT - Single 
Photon Emission Computed Tomography e PET - Positron 
Emission Tomography) e, especialmente, de neuroimagem 
molecular com traçador de depósito de amiloide no 
parênquima cerebral (PiB-PET - Pittsburgh compound 
B-PET), representam recursos valiosos de diagnóstico, 
podendo, nessas situações, confirmar in vivo o CCL como 
uma condição prodrômica da DA3 (Quadro 2).
Quadro 2: Diagnóstico de doença de Alzheimer prodrômica em indivíduos com CCL amnéstico
CCL como Condição Prodrômica da Doença de Alzheimer
DA prodrômica
Confirmação clínica e por avaliação neuropsicológica de déficit leve principalmente 
de memória episódica, eventualmente acompanhado de alterações de outras funções 
cognitivas.
Diagnóstico clínico + 
líquor + neuroimagem 
estrutural e funcional
Confirmação clínica e por testagem específica de preservação das atividades 
ocupacionais e sociais, ou com mínimas alterações em tarefas complexas, sem 
impacto relevante na vida cotidiana.
Exame do líquor com redução do peptídeo amiloide e aumento da proteína tau total 
e de tau fosforilada.
Exame de ressonância magnética estrutural com  de atrofia  do hipocampo e do córtex 
entorrinal bilateralmente, desproporcional à atrofia do restante do córtex-subcórtex.
Exame de neuroimagem funcional indicativo de diminuição do metabolismo da 
glicose em regiões temporais e parietais e, sobretudo, neuroimagem molecular 
compatível com a retenção do peptídeo amiloide no parênquima cerebral.
Fonte: Informações extraídas de Albert et al.3 e Dubois et al.4
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O número e o tipo de alterações cognitivas 
determinam o padrão de diagnóstico de CCL. Assim, 
um indivíduo com comprometimento unicamente 
de memória episódica recebe a diagnóstico de CCL 
amnéstico. Indivíduos com alterações de memória e de 
outras funções cognitivas são diagnosticados como tendo 
CCL amnéstico e de múltiplos domínios. E aqueles com 
memória inteiramente preservada, mas que apresentam 
comprometimento de outras funções cognitivas recebem o 
diagnóstico de CCL de múltiplos domínios. A identificação 
do tipo de CCL merece um cuidado especial porque a 
natureza clínica de cada um deles pode representar uma 
condição prodrômica própria ou antecipar a conversão para 
um padrão específico de demência5. 
A avaliação neuropsicológica contribui 
decisivamente para a compreensão tanto das alterações 
cognitivas sutis, como das funções ainda íntegras. 
Este tipo de avaliação compreende uma investigação 
abrangente dos processos cognitivos, tais como memória 
(episódica, semântica, operacional, de trabalho), linguagem 
(fluência, nomeação, complexidade do discurso), atenção 
e concentração, orientação no tempo e no espaço, 
praxias (atividade motora complexa aprendida), gnosias 
(reconhecimento de lugares, pessoas, situações), funções 
executivas (planejamento, organização do pensamento e 
das atividades, automonitoramento das ações, pensamento 
lógico, atividade abstrativa, produção linguística dentro de 
uma categoria semântica, tomada de decisão), habilidades 
visuoespaciais e visuoconstrutivas (desenhos ou cópia de 
figuras com certo grau de complexidade), dentre outros. 
Além da avaliação do perfil cognitivo, o diagnóstico de 
CCL implica a investigação da capacidade funcional 
do sujeito, como desempenho profissional, execução de 
atividades complexas que envolvam finanças, escolha de 
produtos apropriados ao fazer compras, executar tarefas 
que exijam organização do pensamento e abstração, etc. 
Dados epidemiológicos
Estima-se a prevalência geral do CCL na 
população idosa, em torno de 15 a 20%6, embora admita-se 
uma variação extensa dessas taxas, em razão de diferentes 
estratégias metodológicas de investigação, distintos 
instrumentos de avaliação cognitiva, idade da população 
estudada e variabilidade dos critérios operacionais de 
diagnóstico. Considerando-se a aglutinação dos diferentes 
subtipos de CCL, os estudos têm apontado, também, 
uma incidência anual bastante variável dessa condição, 
com taxas de 51 a 77 por 1.000 idosos7. Em um estudo 
abrangente, a prevalência geral de CCL situou-se em torno 
de 16%, sendo que a prevalência de CCL amnéstico foi de 
11,1% e de CCL não-amnéstico, de 4,9%8.
Para o CCL amnéstico, a incidência anual tem 
taxas de 10 a 40 por 1.000 idosos, enquanto que as taxas 
dos subtipos não-amnésticos situam-se entre 28 a 36 por 
1.000 idosos. Os riscos de incidência de CCL incluem 
níveis baixos de educação formal e presença de doença 
cerebrovascular, além da idade avançada7.
Investigações sobre a prevalência e a incidência 
de CCL no Brasil ainda são bastante limitadas. Um 
estudo clínico, desenvolvido em nosso meio, apontou que 
um terço dos idosos que frequentavam uma clínica de 
memória de um centro universitário preenchiam os critérios 
clínicos para CCL, sendo que 60% apresentavam CCL de 
múltiplos domínios, 30% tinham CCL amnéstico e em 
10% configurava-se o CCL não-amnéstico9. Um estudo 
desenvolvido no sul do Brasil apontou uma incidência anual 
de CCL de 13 indivíduos por 1000 idosos10.
Conversão de CCL para demência
Os esquecimentos observados nos idosos podem 
manter-se estáveis ou retornar à condição de normalidade. 
Além disso, diversas causas podem levar a baixo desempenho 
cognitivo em idosos, como uso de polimedicação, doenças 
sistêmicas mal controladas (hipertensão, diabetes, DPOC, 
cardiopatias de baixo débito, hipotireoidismo, etc) e 
depressão; nestes casos, quando as causas são identificadas 
e adequadamente tratadas, ocorre estabilização e até mesmo 
reversão do quadro de prejuízo cognitivo. No entanto, em 
um subgrupo, o CCL tende a progredir para um quadro 
definitivo de demência, e isso acontece especialmente 
naqueles com doenças neurodegenerativas e doença 
cerebrovascular (comprometimento cognitivo vascular). 
Atualmente, o conceito de CCL vem sendo expandido para 
englobar declínio cognitivo relacionado a diversas doenças 
neurológicas, como Doença de Parkinson, esclerose 
múltipla, etc, embora nestes casos o diagnóstico etiológico 
já esteja presente quando o declínio cognitivo se instala.
Estudos desenvolvidos em diferentes centros 
e com desenhos metodológicos distintos têm apontado 
taxas de conversão bastante variáveis. Em comparação 
com indivíduos cognitivamente preservados, em torno 
de 10 a 12% dos sujeitos com CCL amnéstico têm risco 
elevado de progredir para demência no intervalo de um ano, 
especialmente DA1, enquanto indivíduos sem CCL tem uma 
taxa de conversão de 1 a 2%/ano11. Diferentes publicações 
têm apontado taxas de conversão de CCL para DA com 
variação de 10 a 40% ao ano12,13. Um estudo abrangente, 
de três anos de acompanhamento, identificou uma taxa de 
conversão para demência de 46% em indivíduos com CCL, 
enquanto que, em sujeitos sem CCL, essa taxa situou-se 
em 3,3%14. Uma investigação longitudinal, com duração 
de cinco anos, e com critérios de inclusão abrangentes, 
identificou risco de progressão para demência em 47% 
dos indivíduos com CCL e de 15% naqueles com cognição 
preservada15.
A conversão de CCL para um padrão específico de 
demência depende, em grande parte, do subtipo de CCL. 
Quando há comprometimento de memória episódica, o 
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CCL puramente amnéstico tem risco mais elevado de 
conversão para DA, enquanto que CCL amnéstico com 
a co-ocorrência de alterações em múltiplos domínios 
tende a progredir para DA ou demência vascular. CCL de 
múltiplos domínios sem alterações de memória episódica, 
mas com alterações das funções executivas, apresenta 
risco mais elevado de progredir para degeneração lobar 
frontotemporal, em especial, demência frontotemporal, ou 
demência com corpúsculos de Lewy. CCL não amnéstico e 
com comprometimento predominantemente de linguagem 
tende a progredir para demência semântica16,17. A Figura 1 
esquematiza a progressão de CCL para demência.
Figura 1: Tendência geral de progressão de comprometimento cognitivo leve para demência (adaptado de Ames17)
A progressão de um subtipo específico de 
CCL para um determinado padrão de demência não se 
dá necessariamente como descrito acima, uma vez que 
pode ocorrer sobreposição de domínios cognitivos com 
progressão para um quadro demencial não previsível. 
Ademais, certos subgrupos de indivíduos com CCL mantêm-
se estáveis ao longo do tempo, ou seja, não progridem para 
nenhum tipo de demência, e outros retornam ao patamar 
cognitivo anterior, isto é, de normalidade cognitiva2,18,19.  
Fatores como idade avançada, alterações cognitivas 
relativamente acentuadas na avaliação inicial, níveis baixos 
de escolaridade, presença do alelo ε4 da apolipoproteína E 
(APOE), redução do volume do hipocampo verificada por 
meio de ressonância  magnética, bem como as alterações 
liquóricas já descritas constituem os principais preditores 
de conversão para demência, em especial, DA20,21. 
Atualmente, indivíduos com CCL, particularmente 
amnéstico, que apresentam alterações liquóricas compatíveis 
com DA bem como depósito de placas amiloides no 
parênquima cerebral detectado por PiB-PET recebem o 
diagnóstico de DA prodrômica (CCL-DA)3.
Como distinguir CCL de demência incipiente?
Um intrigante desafio com o qual o clínico se 
depara consiste na diferenciação entre um CCL e uma 
demência incipiente. Do ponto de vista da cognição, ambas 
as condições tendem a apresentar alterações cognitivas 
discretas, podendo assemelhar-se quanto aos escores 
das avaliações neuropsicológicas. Uma das estratégias 
que propiciam uma melhor acurácia na identificação 
dessas condições baseia-se na exploração qualitativa dos 
componentes do desempenho de atividades complexas da 
vida diária. Assim, recomenda-se ao clínico investigar o 
padrão da funcionalidade do paciente, por exemplo, sobre 
como ele administra as próprias finanças, desempenho em 
tarefas que demandam tomadas de decisão, atividades que 
envolvem exigências de memória lógica (lembrar-se de 
um fato e descrevê-lo com base em etapas concatenadas), 
raciocínio abstrato, planejamento sobre como atender aos 
compromissos, dentre outros. Para a investigação dessas 
atividades, deve-se sempre comparar a qualidade do 
desempenho do paciente nessas atividades com a de etapas 
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anteriores da sua vida.
Neste contexto, um indivíduo com CCL mantém 
preservada sua autonomia quanto ao desempenho das 
atividades cotidianas. Eventualmente, ele apresenta alguma 
dificuldade, porém não progressiva, na execução de 
tarefas complexas2, e é capaz de elaborar estratégias para 
lidar com essa dificuldade (por exemplo, intensificando 
o uso de agenda ou anotações para não se esquecer de 
seus compromissos). No entanto, a redução persistente 
da capacidade de desempenho, particularmente quanto às 
tarefas complexas, em comparação com o estado anterior 
de funcionamento, sugere um quadro de demência em 
fase inicial. Isto significa que o sujeito está perdendo 
insidiosamente sua autonomia funcional com tendência 
a uma deterioração clínica progressiva22. Do ponto de 
vista clínico, comprometimentos da autonomia funcional 
associados ao declínio de memória e de outras funções 
cognitivas, sugerem a condição de demência.
O médico pode lançar mão de testes cognitivos 
de rastreio quando diante de um paciente com queixas 
cognitivas. A bateria MoCA (Montreal Cognitive 
Assessment)23 foi desenvolvida especificamente para 
identificar pacientes com CCL, e traduzida para uso no 
Brasil24. Para a investigação da funcionalidade do sujeito, 
existem várias escalas, dentre elas o questionário de 
atividades funcionais de Pfeffer25 e a Direct Assessment 
of Functional State, Revised (DAFS-R), validada para a 
população brasileira26,27. Caso não seja possível ter certeza 
do diagnóstico de CCL utilizando-se instrumentos de 
rastreio, a avaliação neuropsicológica está indicada.
Como já descrito, a utilização de biomarcadores 
liquóricos e de ressonância magnética estrutural e funcional 
são recursos que devem ser incorporados à avaliação 
clínica, a fim de identificar os pacientes que apresentam 
maior risco de conversão para demência3,4. Estes pacientes 
devem ser reavaliados periodicamente, a fim de se garantir 
que a conversão, se houver, seja detectada e o tratamento 
para a demência seja iniciado o mais precocemente 
possível.
Sintomas Neuropsiquiátricos no CCL
A presença de sintomas neuropsiquiátricos 
em indivíduos com CCL tende a agravar o declínio 
cognitivo. Depressão, ansiedade, irritabilidade, agitação, 
apatia, desinibição e distúrbios do sono têm sido 
consistentemente associados ao aumento do risco 
de progressão para demência em indivíduos com 
CCL28-31. Algumas pesquisas associam a ocorrência de 
depressão com as lesões neuropatológicas típicas da 
DA, particularmente, emaranhados neurofibrilares, fato 
que confere risco aumentado de progressão para DA32. 
Outras sugerem que apatia eleva a chance deste tipo de 
progressão33. Nesses casos, é intrigante pensar que essas 
alterações neuropsiquiátricas poderiam constituir condições 
prodrômicas da DA em curso, ainda na fase sem alterações 
cognitivas e funcionais compatíveis com um quadro 
demencial. 
Em sujeitos cognitivamente preservados, a 
ocorrência persistente de sintomas neuropsiquiátricos 
do tipo depressão, ansiedade, apatia, irritabilidade, 
distúrbios do sono e agitação, dentre outros, também 
contribuem para acelerar a trajetória para o CCL, com 
risco relativamente elevado de deterioração da cognição 
e da funcionalidade e, finalmente, convergindo para uma 
condição demencial29,34-36. 
A ocorrência comum de sintomas neuropsiquiátricos 
no CCL sugere a necessidade de uma avaliação abrangente 
de indivíduos com esta condição, com a investigação, além 
da cognição e da funcionalidade, também de depressão, 
apatia, agitação, alterações do sono, e outras síndromes 
psicopatológicas. 
Tratamento
 A utilização de tratamento específico para CCL 
ainda depende de que se possa diagnosticar com mais 
precisão quais pacientes realmente fazem parte do grupo 
que já se encontra na fase pré-clínica de uma demência 
neurodegenerativa, por exemplo, DA. A abordagem atual 
preconiza a investigação de causas tratáveis (depressão, 
doenças metabólicas mal controladas, uso inadequado 
de medicações que interferem com a cognição, etc) e sua 
correção. Sintomas neuropsiquiátricos, quando presentes, 
e especialmente quando levam a comprometimento da 
qualidade de vida do paciente, devem ser tratados com 
o uso de antidepressivos e ansiolíticos. Abordagens não-
farmacológicas, como reabilitação cognitiva, podem 
favorecer mecanismos compensatórios para déficits 
cognitivos específicos, como atenção e memória.
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